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Sammanfattning

Febril urinvagsinfektion (UVI) ar en vanlig orsak till sjukhusvard. Nar
allmantillstandet kraver det laggs patienten in pa sjukhus for intravenos
antibiotikabehandling. Nar allméntillstdndet har forbattrats kan patienten
skrivas hem med peroral antibiotika. I och med den 6kade
antibiotikaresistensen blir allt fler bakterier resistenta mot de
rekommenderade perorala alternativen. Denna icke-systematiska
litteraturstudie syftar till att undersoka om perorala betalaktamantibiotika
(OBL) ar likvardiga ciprofloxacin (CIP) och trimetoprim-sulfametoxazol
(SXT) som step down behandling vid febril UVI. En icke-systematisk
sokning gjordes den 30 januari 2025 i Pubmed, sex retrospektiva
kohortstudier som bedomdes svara pa fragestallningen inkluderades.

I studierna jamfors step down med OBL med flurokinoloner (FQ) (dar CIP
ingdr) och/ eller SXT. I en av studierna ser man en statistisk signifikant
okning av aterinlaggning pga. urinvagsinfektion vid OBL behandling, i
ovriga studier ses ingen statistisk signifikant skillnad. Utfallsmatten
varierar; recidiverande UVI eller bakteriemi ar dterkommande.

En svaghet med litteraturstudien ar avsaknad av randomiserade
kontrollerade studier. Att OBL gruppen bestar av fler olika preparat och
doseringar ar ytterligare en svaghet. Litteraturstudien tyder pa att OBL ar
ett alternativ till de etablerade preparaten. Men randomiserade
kontrollerade studier behovs for att starka bevisgraden. Det behovs dven
fler studier som undersoker specifika preparat och doseringar.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En icke-systematisk litteraturstudie med syfte att undersoka om oral
betalaktam (OBL) ar likvardigt ciprofloxacin/ trimetoprim-sulfametoxazol
for att slutbehandla febril urinvagsinfektion (UVI). En studie sag en
statistisk signifikant 6kning av UVI vid OBL behandling. I 6vriga studier
ser ingen statistisk signifikant skillnad. Resultatet bor tolkas med
forsiktighet.

Nyckelord

Administration, oral, Betalaktamantibiotika, urinvagsinfektion.
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Bilaga 1 Antibiotikatabell med dosering och preparat.



Forkortningar
CIP: Ciprofloxacin

FQ: Fluroginoloner

HBBL: High bioavibity betalactam antibiotics
Iv: Intravenos

OBL: Oral betalaktamantibiotika

SXT: Trimetoprim-sulfametoxazol

UVI: Urinvagsinfektion



Introduktion

Febril urinvagsinfektion (UVI) ar en vanlig infektionsrelaterad orsak till
sjukhusvard (1). Det ger symtom som feber, frossa, flanksméarta och
dunkomhet over njurloger. Mellan 10—43% har samtidig bakteriemi,
incidensen okar med alder och infektionens svarighetsgrad. Infektionen
engagerar ofta njurar och hos méan dven prostata, vilket bor beaktas vid
antibiotikaval (2).

Enligt svenska riktlinjer reckommenderas empirisk peroral behandling med
ciprofloxacin (CIP) eller trimetoprim-sulfametoxazol (SXT) vid kinslig
patogen. Vid behov av inneliggande vard, rekommenderas behandling med
betalaktamantibiotika intravenost (iv), for att sedan ga over till
ovanstaende preparat, nar allméantillstandet tillater. CIP och SXT foredras
pé grund av deras hoga biotillganglighet, penetration till vivnader som
njurar och prostata. Behandlingslangden ar totalt sju till tio dagar for
kvinnor och 14 dagar for méan. I nuldget rekommenderas inte oral
betalaktamantibiotika (OBL) annat an nar inga alternativ finns. Tidigare
studier med orala cefalosporiner (en typ av OBL) har visat en hogre andel
recidiv, bade vid febril UVI och akut cystit jamfort med CIP. Nuvarande
kunskapslage tyder pa att orsaken ar att de ar samre pa att eliminera
uropatogener fran tarm och vaginalflora (2). Den amerikanska
infektionsldkarforeningens rekommendationer ar fran 2011 och avser
kvinnor. De skiljer sig genom att i hogre grad rekommenderar iv
behandling med CIP och aminoglykosider, men ar i 6vrigt likartade (3).

P& grund av den 6kade resistensen hos urinviagspatogener framfor allt hos
Enterobacterales, ses allt oftare bakteriestammar som varken ar kansliga
for CIP eller SXT. Detta leder till att patienter behover stanna langre pa
sjukhus for att fa intravenos behandling, vilket leder till 6kade kostnader
och okad risk for nosokomiala infektioner (4). I infektionslakarforeningens
vardprogram namns att man kan testa OBL, exempelvis pivmecillinam,
amoxicillin/klavulansyra eller ceftibuten i h6g dosering om andra lampliga
alternativ saknas, men evidensgraden ar lag (2). I och med den 6kade
resistensen for de etablerade preparaten har intresset for OBL Okat. Flera
studier har under de senaste dren undersokt om OBL ar likvardiga CIP och
SXT vid step down behandling av febrila urinvagsinfektion (5). Den 6kade
resistensen ar ett vaxande problem i kliniken. Det ar darfor av varde att
undersoka evidenslaget for OBL vid febril UVI, for att kunna erbjuda
patienter adekvat evidensbaserad behandling dven i framtiden.

Syfte

Finns det evidens for att perorala betalaktamantibiotika, med fokus pa
amoxicillin/amoxicillin-klavulansyra, ar likvardigt med trimetoprim-



sulfametoxazol och ciprofloxacin som step down terapi avseende utlakning
av infektion vid febril UVI med eller utan bakteriemi, hos vuxna?

Metod

En sokning gjordes 30e januari 2025 i Pubmed med sokstrangen.

("Oral Beta-lactam*" OR Amoxicillin-clavunate* OR Clavulanic Acid*)

AND ("Febrile urinary tract infection*" OR "upper urinary tract infection*"
OR Enterobacterales Bacteremia* OR E. Coli Bacteremia* OR
Pyelonephrit*) AND (Oral OR Step-Down)

Sokningen avgransades med filter: “in the last 10 years”. Sokningen gav da
29 traffar. Alla rubriker lastes igenom och ett forsta urval gjordes utifran
detta. Endast artiklar dar amoxicillin eller amoxicillin-klavulansyra fanns
med bland de orala betalaktamantibiotika preparaten inkluderades.
Artiklar som undersokte andra infektionsfokus dn urinfokus exkluderades.
Efter att ha last igenom 11 abstracts med rubriker som motsvarade syftet
med detta arbete, aterfanns totalt sex artiklar som svarade pa
fragestallningen som inkluderades i arbetet.

Resultat

Alla i studierna redovisade preparat och doseringar finns sammanstallda i
bilaga 1.

I en amerikansk retrospektiv kohortstudie av Mack et al. fradn 2023
studerades om OBL var likvardigt med fluroginoloner (FQ) och SXT som
step down behandling hos patienter med Enterobacterales bakteriemi
med urinvagsfokus (6). Det primara utfallsmaéttet var skillnad i
aterinlaggning pa sjukhus inom 30 dagar efter utskrivning oavsett orsak.
Sekundara utfallsmatt var aterinlaggning inom 30 dagar pa grund av
bakteriemi eller urinvagsinfektion. Data samlades in fran patienter som
vardats pa sjukhus i Indiana mellan januari 2017 och juli 2020. Det
identifierades 337 vuxna patienter med matchande blod- och urin-odlingar
med Enterobacterales varav 210 patienter inkluderades, 91 patienter fick
FQ/SXT och 119 OBL. Demografiska karaktaristiska var likvardiga,
majoriteten i bada kohorter var kvinnor (71%). Grupperna fick i median 14
(FQ/SXT), respektive 13 (OBL) dagars behandling. Bakteriearterna och
resistensmekanismer var jamnt fordelade mellan grupperna. I FQ/SXT
gruppen blev 15/91 aterinskrivna pa sjukhus, ingen hade recidiv med
urinvagsinfektion eller bakteriemi, jamfort med 17/119 i OBL gruppen dar
tio hade bakteriemi eller urinvagsinfektion, P= 0,660, n.s. Det sekundara
utfallet, aterinldggning pa grund av bakteriemi var noll respektive fyra (FQ
vs OBL, P= 0,135, n.s.). Aterinléiggning med urinvigsinfektion var noll
respektive sex (FQ vs OBL, P= 0,037). Av de som aterinlades med
bakteriemi och urinvagsinfektion hade 25% behandlats med cefdinir. Nar
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dessa exkluderades fran analysen var skillnaden inte langre signifikant
(FQ/SXT: 0% vs OBL 4,4%; P= 0,059 n.s).

I en kanadensisk retrospektiv kohortstudie av Saad et al. fran 2020
jamfordes aterfallsfrekvensen vid step down behandling med OBL vs FQ
(1). Under tidsperioden 1 januari 2016 till 31 december 2016 identifierades
patienter med samma Escherichia coli stam i blod och urin frén en
databas. Patienterna inkluderades om de var 6ver 18 ar, hade Escherichia
coliiblod och urin vid samma tillfalle, samt fatt empirisk iv behandling
foljt av oral behandling med OBL eller FQ. Exklusionskriterier var
komplicerad pyelonefrit, prostatit, infektion orsakad av ESBL-AMPc eller -
Karba, njurtransplantation eller HIV med CD4<200. Det primira utfallet
for studien var utlakt infektion, definierat som forbattring av symtom och
inga nya symtom pa urinvagsinfektion inom 30 dagar. Totalt 207 patienter
inkluderades, 62,8% fick FQ som peroral behandling och 37,2% fick OBL.
Gruppernas baslinjeegenskaper var jamforbara. Bdda grupperna fick iv
behandling i fem dagar i median och peroral behandling sju dagar i
median. Total behandlingstid var i median 14 dagar. Ingen statistisk
signifikant skillnad sdgs mellan grupperna avseende utldkt infektion (FQ
98% vs OBL 94%, p=0,13 n.s.).

I en amerikansk retrospektiv kohortstudie av Sutton et al. fran 2020,
jamfordes OBL med FQ/ SXT (7). Via en databas identifierades patienter
som hade vardats vid “veteran affairs hospitals” med Enterobacterales
bakteriemi fran forsta januari 2007 tom 30 september 2015. Patienter
inkluderades om de hade matchande blod- och urinodlingar med antingen
Escherichia coli, Klebsiella eller Proteus, vardats pa sjukhus, var 18 ar eller
aldre, fatt antibiotika iv mellan en till fem dagar och slutbehandlades med
antingen OBL, SXT eller FQ. Patienter exkluderades om de hade
polymikrobiell bakteriemi, urologisk abscess, nyligen vardats for
bakteriemi eller kronisk prostatit. Det primara utfallsméttet var 30 dagars
mortalitet (oavsett orsak) eller recidiverande bakteriemi inom 30 dagar
efter paborjad peroral behandling. De inkluderade 4089 patienter, varav
3731 var man, medianalder 71 ar. Av de inkluderade fick 955 OBL, 2839
fick FQ och 295 SXT. I OBL gruppen fick 42 patienter (4,4%) bakteriemi
eller dog inom 30 dagar. I FQ/ SXT gruppen var det 94 patienter (3 %)
som fick bakteriemi eller dog inom 30 dagar, P= 0,99. I det sekundara
utfallsmattet, aterinlaggning inom 30 dagar pga urinvagsinfektion, var det
14 (1,5%) i OBL gruppen och 22 (0,7%) i FQ/SXT gruppen, aRD, 0,81%
(95% CI, -0,06 to 1,67% n.s).

I en amerikansk retrospektiv kohortstudie fran 2023 av Alzaidi et al,
undersoktes om SXT och HBBL (High bioavibity betalactam antibiotics)
var likvardigt med FQ som step down behandling (8). Via en databas
identifierades vuxna med positiv urin- och blododling med Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae eller Klebsiella oxytoca mellan januari 2016
och december 2022 i Utah och Idaho. Patienter exkluderades om de hade
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polymikrobiell infektion, nosokomiala infektioner, komplicerad
urinvagsinfektion, patologi i urinvagarna, nedsatt immunforsvar, samt om
de fick over fyra dagars iv behandling. Patienterna delades i tre olika
grupper utifran vilken behandling de fatt; FQ, SXT eller HBBL. Det finns
allminna expertrekommendationer avseende preparat och dosering i
distriktet, se bilaga 1. Preparat och dos bestdms dock av behandlande
lakare och rekommendationerna foljs inte alltid. Primara utfallet var
recidiv inom 60 dagar. Recidiv definierades som positiv blod eller
urinodling med samma bakterie. Enbart positiv urinodling, skulle vara
associerat med symtom pa cystit for att raknas som aterfall. Totalt
screenades 2751 patienter, varav 648 dvs 25% inkluderades (84% kvinnor,
52% >65 ar), 99 i SXT gruppen, 201 i HBBL gruppen och 248 patienter i
FQ gruppen. I median fick patienterna tre dagars iv behandling och 11
dagars total behandling. Grupperna var lika avseende komorbiditet,
demografi, sjukdomens svarighetsgrad, mikrobiologi. I HBBL gruppen fick
8% recidiv inom 60 dagar, jamfort med 4,8% i FQ gruppen, aHR 2,19
(P=0,06, n.s.). Ytterligare en analys gjordes pa <7 dagars iv antibiotika, i
stillet for <4 dagar, dar 120 i SXT, 238 i HBBL och 281 i FQ inkluderades.
Andelen aterfall var hogre i HBBL gruppen, jamfort med FQ, aHR 2,23
(P=0,04).

I en amerikansk retrospektiv multicenterkohortstudie av Geyer et al. fran
2023 undersoktes om det fanns en skillnad i aterfallsfrekvens och
mortalitet mellan step down behandling med hogdos OBL och FQ/ SXT
vid bakteriemi sekundart till en urinvagsinfektion (9). Patienter
inkluderades fran tre olika sjukhus i Michigan med liknande
rekommendationer avseende antibiotika. Data samlades in fran vuxna som
hade matchande blod och urinodlingar med Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae/ oxytoca eller Proteus mirabilis, mellan februari 2020 och
oktober 2022. Totalt 1445 patienter screenades varav 194 uppfyllde
inklusionskriterierna, 119 patienter fick FQ/ SXT och 75 patienter fick
hogdos OBL. OBL preparaten som inkluderades hade hog
biotillginglighet, samt utsondrades till stor del i urinviagarna. Patienter
exkluderades om de fatt kortare peroral behandling &n 72h, var gravida,
var njurtransplanterade, hade njurabscess eller fatt for 1dg dos OBL. Bada
grupperna fick i median fyra dagars iv behandling och i median totalt elva
dagars behandling. Det var ingen skillnad i mortalitet och eller
aterkommande bakteriemi inom 30 dagar mellan grupperna, OBL 1,2% vs
FQ/ SXT 1,7%. 1 OBL gruppen fick 16 (21,3%) behandling for cystit inom
30 dagar efter avslutad antibiotikabehandling jamfort med 14 (11,8%) i
FQ/SXT, P= 0,073 n.s.

I en amerikansk retrospektiv multicenterkohortstudie av Hobbs et al. fran
2024 undersoktes om det fanns en statistiskt signifikant skillnad i
recidivfrekvensen mellan step down behandling med FQ eller SXT jamfort
med OBL vid pyelonefrit (5). ICD kod anvandes for att identifiera patienter
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men inlaggningsdiagnos pyelonefrit mellan 1 januari 2014 till 31 december
2016. Patienter mellan 18—89 ar, som hade fatt minst 24 h iv antibiotika
med en cefolosporin och step down behandling med OBL, FQ eller SXT
inkluderades. Patienter exkluderades om de var gravida, hade vardats pa
intensivvardsavdelning, inte hade urinviagsfokus for infektionen eller
komplicerad infektion (frimmande material, avvikande anatomi eller
abscess). Det primara utfallet jamforde behandlingssvikt, definierat som
aterinlaggning eller besok i primarvarden pga. urinvagsbesvar 30 dagar
efter utskrivning. Totalt inkluderades 211 patienter, 122 fick OBL och 89
FQ eller SXT. Utmarkande for grupperna var den hoga andelen unga
kvinnor (96%) utan komorbiditeter. I median fick de tre dagar iv
antibiotika, medianduration for peroral behandling mellan sju och tio
dagar. Ingen skillnad i 30 dagars recidivfrekvens 4,9% vs 5,4% OBL vs FQ/
SXT, P = 0,82 n.s.

Diskussion

Den aktuella litteraturstudien inkluderade studier publicerade mellan
2020 och 2024 som undersoker febrila urinvagsinfektioner. I de priméara
analyserna ses ingen signifikant skillnad i antal recidiv med antingen
bakteriemi eller urinvagsinfektion (1, 5—9). I ett sekundart utfallsmatt i
studien av Mack et al ses en signifikant 0kning av aterinlaggning pa grund
av UVI vid OBL behandling (6). I studien av Alzaidi et al. ar skillnaden i
recidiv inte statistiskt signifikant i den priméara analysen, dar max fyra
dagars iv behandling tillats for inkludering, men nar sju dagars iv
behandling tillats blev skillnaden statistiskt signifikant (8).

Resultatet fran Mack et al. och Alzaidi et al. 4r samstimmigt med en
metanalys av Punjabi et al frdn 2019. I metaanalysen undersoktes
evidensen for OBL jamfort med FQ och SXT vid Enterobacterales
bakteriemi oavsett infektionsfokus. De drog slutsatserna att det inte finns
en skillnad i mortalitet, men en hogre andel fick recidiv om de fick OBL
som step down jamfort med FQ (10).

Nir cefdinir exkluderades i studien av Mack et al, sags inte langre nagon
statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna (6). Cefdinir ar ett
preparat som har 1ag biotillginglighet (8) och dven 1ag koncentrationen i
urinvagarna. Detta skulle kunna indikera att antibiotikans egenskaper
spelar roll for behandlingens framgang (6). I Alzaidi et al. fann man i en
andra analys (sju dagars iv behandling istillet for fyra) en statistisk
signifikant skillnad. Den andra analysens trovardighet ar diskutabel, med
tanke pé att studien inte var designad for detta och att preparatvalet
teoretiskt sett borde spela mindre roll efter sju dagars iv behandling an
efter fyra dagars (8). I studien inkluderades endast preparat med hog
biotillganglighet liksom SXT och FQ. Det borde teoretiskt sett lett till ett
battre behandlingsresultat. De hypotiserar att resultatet berodde pa att
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lagre doser an vad expertgruppen rekommenderade anvandes i stor
utstrackning (8).

Preparaten i OBL-gruppen har varierande farmakodynamik och kinetik
och bor teoretiskt skilja sig i behandlingseffekt. Amoxicillin/ amoxicillin-
klavulansyra finns representerade i alla studier, men gar inte att sarskilja
fran 6vriga preparat i de statistiska analyserna (1, 5—9). Det hade behovts
subgruppsanalyser av OBL preparaten for att kunna dra en siker slutsats
kring amoxicillin/ amoxcillin-klavulansyras behandlingseffekt.

En styrka i Hobbs et al. ar att patienter som sokt for urinvagsbesvar i
primérvarden f6ljs upp och inte bara de som soker sjukhusvard (5). I
studierna av Mack et al och Sutton et al foljs endast de som soker
sjukhusvard for urinvagsbesvar upp, vilket kan anses vara en svaghet (6—
7), da det sannolikt medfor att recidiv missas. Endast tva av studierna har
tagit hansyn till antibiotikas biotillgdnglighet och dosering i
studiedesignen (8, 9). Utfallet fran dessa studier har inte resulterat i farre
recidiv an i de andra studierna (1, 5—7).

I litteraturstudien ar bakteriemi ett inklusionskriterie i fem av sex studier
(1, 6—9). Da bakteriemi korrelerar med alder och infektionens
svarighetsgrad (2), skulle det kunna innebar att en dldre population med
allvarligare infektion jamfort med normalpopulationen har selekterats
fram (1, 6—9). Endast i studien av Hobbs et al. var bakteriemi inte ett
inklusionskriterie, kohorten bestod av unga friska kvinnor (94%) (5).

Resultaten av denna litteraturstudie har begransad generaliserbarhet da
alla inkluderade studier ar retrospektiva kohortstudier, vilket medfor en
hog risk for selektionsbias. Det finns en risk att en aldre och sjukare kohort
har selekterats fram i 5/6 studier, vilket forsvarar generaliseringen
ytterligare (1, 6—9). Flera OBL preparat som anvands i studierna ar
avregistrerade i Sverige (11), vilket gor det svart att applicera resultatet i en
svensk kontext.

Konklusion/slutsats

Litteraturstudien tyder pa att OBL ar likvardigt som step-down behandling
jamfort med SXT och FQ vid febril UVI. Vilket aven tyder pa att
amoxicillin/ amoxicillin-klavulansyra ar ett sakert alternativ.
Randomiserade kontrollerade studier behovs for att starka evidensen. Det
behovs aven fler studier dar specifika preparat och doseringar jamfors, da
det teoretisk bor spela roll for behandlingens framgéang, dven om denna
litteraturstudie inte kan visa det. D4 denna litteraturstudie inte ar
systematiskt genomford bor resultaten tolkas med forsiktighet.
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_ 500 mg 1x1 3 6 172
_ 250 mg 1x2 2 5 130
_ 750 mg 1x2 2 122
_ 1000 mg 1x1 3
- Okand X 69
dosering
_ Levofloxacin 750 mg 1x1 2 156
_ 500 mg 1x1 2 154 5
_ 250 mg 1x1 1 43
dosering
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800 mg

Okand
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400 mg

400mg
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1000 mg

500 mg
500 mg
500 mg
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200 mg
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Cefdinir
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Amoxicillin-
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400 mg
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250 mg
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600 mg
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1000 mg
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875 mg
500 mg
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1x2
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1x3
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